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論文内容の要旨
【序論】
　シスプラチン（CDDP）は白金錯体に分類される抗悪性腫瘍剤であり、肺癌, 胃癌, 食道癌, 
子宮癌, 膀胱癌など多くの固形癌治療に使用されている。CDDPの副作用として、骨髄抑制, 
悪心・嘔吐, 食欲不振, 腎機能障害, 聴力障害, 末梢神経障害などがあり、特に腎機能障害
は用量制限毒性として知られている。腎機能障害抑制のために大量・長時間輸液による
hydrationが行われてきたが、利便性に欠け、また腎機能障害を完全に防ぐことはできない。
これまでCDDP投与時のhydration法に関して様々な工夫・研究がなされてきたものの、
最適なhydration法は未だ明らかでない。近年、2,000ml程度の輸液を投与初日のみ行う
short hydration法が注目されているが、我が国での報告例は少数に留まっている。また、
hydrationに用いる輸液として、どのような輸液内容が最も有効なのかを詳細に検討した
報告はない。腎毒性を起こす遊離型のCDDP は投与後２時間で血漿中からほとんど消失
すること、CDDPはそのCl基がOH基に置換した活性型になることによって腎毒性が現れ
やすくなることを考慮すると、「CDDP投与時間を中心とした前後数時間内の補液中のCl－
投与量」が多ければ腎機能障害が発生しにくくなる可能性が考えられる。そこで以下の目
的で研究を行った。
【目的】
１．進行・再発非小細胞非扁平上皮肺癌に対する代表的なCDDP併用レジメンであるCDDP
＋ペメトレキセド（PEM）併用療法におけるshort hydration法の安全性および忍容性
を検討する。
２．高用量のCDDPを投与された症例を後方視的に解析し、腎機能障害が起こりにくい
hydration方法を探索する。
【対象と方法】
１．CDDP＋PEM併用療法を、short hydration法によって投与した37例に関する安全性
および忍容性について後方視的に検討した。
２．高用量CDDP（50mg/㎡以上）併用レジメンにより化学療法を行った肺癌, 胃癌, 食道癌
症例242例、のべ572サイクルの治療を調査対象とした。患者背景、hydration内容と
副作用を後方視的に調査解析し、CDDP投与前後での血清クレアチニン値上昇の有無
を指標として、単変量および多変量ロジスティック回帰分析を行った。特に、CDDP
投与前後４時間の輸液中のCl－投与量と血清クレアチニン値上昇の関連性について着
目し検討を行った。
【結果と考察】
１．CDDP＋PEM併用療法におけるshort hydration法の安全性と忍容性
　血清クレアチニン値上昇はGrade2を１例（３%）で認めたのみであった。Grade3以
上の毒性は好中球減少が５例（14%）、食思不振が３例（８%）と比較的軽微で、外来治
療は37例中23例（62%）で行われていた。short hydration法によるCDDP＋PEM併用療
法の投与は安全性、忍容性があり、外来治療への移行も十分可能であることが示唆さ
れた。
２．高用量CDDP投与時の血清クレアチニン値上昇に関連する因子の検討
　単変量ロジスティック回帰分析で有意な差を認めた因子を用いて多変量ロジスティッ
ク回帰分析を行ったところ、CDDP投与前後４時間の輸液中の Cl－量のみが有意な関
連性（p=0.03）を示した。４時間Cl－量が100mEq増加する毎のオッズ比（95%CI）は0.011
（0.00016－0.67）であり、４時間Cl－量が多いことと血清クレアチニン値の上昇抑制と
の間に有意な関連を認めた。その他の患者背景因子およびhydrationに関する因子は、
血清クレアチニン値上昇と関連しなかった。以上より、シスプラチン投与後の血清ク
レアチニン値上昇を有意に抑制する因子として、CDDP投与前後の輸液中のCl－量が
示された。
【結語】
　以上の研究から、高用量のCDDPを含むレジメン（CDDP＋PEM）が、short hydration法
により安全に施行でき、外来への移行も問題なく可能であること、高用量のCDDPを投与
する際にCDDP投与前後４時間の輸液中にCl－が多く含まれていることで腎機能障害の頻
度が低下する可能性が示され、CDDP投与時のよりよいhydration法の確立に重要な所見
と考えられる。
論文審査結果の要旨
　肺癌化学療法の標準治療薬としてシスプラチンの重要性は広く認識されているが、本薬
剤は比較的強い副作用を有するため日常臨床での使用に制限をきたすことが少なくない。
その１つである腎機能障害を予防するために、シスプラチン投与時には比較的多量の補液
（hydration）が必要であり、患者の心血管系への負担のみでなく、点滴時間の延長が必要
となり外来化学療法などのQOLを重視した治療法への移行を難しくしている。またこう
した大量補液を行っても投与中、投与後に腎機能障害をきたす症例があり、hydrationの
方法についてはさらなる改善が必要であると考えられている。
　本研究では、まず肺癌化学療法の標準的レジメンであるシスプラチン、ペメトレキセド
併用療法（CDDP-PEM）において、従来法よりも補液量を少なくしたshort hydration法を
用いた際の、安全性、忍容性を後方視的に解析している。安全性においてはshort 
hydrationを用いた症例の３％に軽度の腎機能障害が発現したのみであり、補液量軽減に
よって62%の症例が外来治療へと移行できていた。本研究によって、CDDP-PEM 療法に
おいてもshort hydration法が適用可能であることを確認できた意義は大きい。
　本研究では、さらに最適なhydration法を模索する目的で、肺癌のみでなく胃癌、食道
癌症例にも対象を広げ、高容量シスプラチン投与時の腎機能障害発現に関連する因子を後
方視的に探索している。CDDPは白金に塩素イオン（Cl－）がシス結合した構造であり、細
胞内に取り込まれる以前にCl基からOH基に置換されてしまうと腎毒性が高まることに着
目して、CDDP投与前後の補液中のCl－濃度に着目し解析を行っている。その結果、
CDDP投与前後の補液中のCl－濃度が低いことが有意に腎機能障害発生と関連することを
見い出し、より安全で有効なhydration法を探求する上で重要な知見を与えた。
　以上から本研究は学位授与に十分値すると評価された。
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